A 65-year-old woman with a prosthetic aortic valve presents within 2 hours of onset of a spontaneous lobar intracerebral hemorrhage while taking warfarin. Her international normalized ratio is 2.3 and intracerebral hemorrhage volume is 25 mL (by the ABC/2 method).
Hemostatic Therapy Should Be Used for Acute Treatment of Anticoagulation-Related Intracerebral Hemorrhage
Michael N. Diringer, MD, FAHA; Allyson R. Zazulia, MD, FAHA N ot only does warfarin increase the risk of intracerebral hemorrhage (ICH), but it leads to more severe hemorrhages and worse outcome. This poor prognosis is primarily a function of ongoing bleeding from the warfarin-induced hemostatic defects. Use of warfarin is a strong and independent determinant of hematoma expansion 1 -a major risk factor for poor outcome in spontaneous ICH 2 -and prolongs the window during which expansion occurs. 1 Warfarin-associated ICH therefore represents a true emergency requiring rapid and sustained reversal of anticoagulation to normal or near-normal values, a position endorsed by consensus guidelines from multiple organizations. This strategy makes intuitive sense; earlier international normalized ratio (INR) correction is associated with improved outcome in warfarin users with spontaneous 3 and traumatic 4 ICH.
If warfarin reversal is the goal how should it be accomplished? Vitamin K, even if given intravenously, is incapable of rapidly reversing warfarin-induced coagulopathy during the peak time for hematoma growth. Still, it should be administered to achieve sustained warfarin reversal because the other agents used have relatively short half-lives. Despite a common misperception, allergic and anaphylactic reactions to intravenous vitamin K are quite rare (approximately 3 per 10 000 doses). 5 There are 3 options to achieve more rapid reversal: fresh-frozen plasma, prothrombin complex concentrate, and activated recombinant Factor VII. Based on their relative impact on blood levels of clotting factors, logistics of administration, and side effect profile, prothrombin complex concentrate (PCC) is the clear choice.
Fresh-frozen plasma (FFP) is appealing because it contains all the coagulation factors and restores blood levels of all clotting factors to effective levels, yet its use is fraught with logistical barriers and has potentially life-threatening side effects. Once the decision to administered FFP is made, several hurdles must be overcome before it can be administered. The patient's blood type must be confirmed and the FFP thawed, delaying administration for, at best, Ͼ1 hour. The recommended initial dose is 15 mL/kg. 6 That is a lot of fluid (a colloid to boot) and can lead to circulatory overload. This is a particular concern in this setting because many patients are on warfarin because of atrial fibrillation. Frequently the initial dose is insufficient and additional plasma is required such that the time to normalize the INR usually exceeds 24 hours. 7 Additionally, the actual content of the vitamin K-dependent coagulation factors is neither specified nor consistent, so FFP may not fully reverse warfarin effects.
Even more concerning about FFP is its propensity to induce transfusion-related acute lung injury, the leading cause of transfusion-related fatalities in the United States. Transfusion-related acute lung injury is characterized by the acute onset of noncardiogenic pulmonary edema after transfusion of blood products, of which FFP is the worst offender. Thought to be immune-mediated, transfusion-related acute lung injury is associated with pulmonary microvascular damage, often requires mechanical ventilation, and has a mortality approaching 10%. Other potential complications include bloodborne infection, citrate toxicity, and allergic reactions.
PCC offers a solution to all the limitations of FFP. It consists of a concentrated lyophilized form of unactivated clotting factors II, IX, and X and, in most preparations, factor VII. It does not require compatibility testing or thawing, can be reconstituted in 50 to 150 mL of fluid, and is administered over 10 to 15 minutes. 8 This eliminates delay and avoids concerns of fluid overload and transfusion-related acute lung injury. The concentration of clotting factors is specified and consistent; the INR is normalized within 10 minutes. PCC has the potential to induce thrombosis and transmit infective agents, but only isolated cases have been reported in the setting of warfarin reversal.
Activated recombinant Factor VII has been touted as a rapid and effective means of reversing warfarin coagulopathy because of its ease of use and ability to rapidly correct the INR. For several reasons this is not a good idea and is potentially dangerous. First, it only replaces one of the vitamin K-dependent factors. Second, pharmacological doses of activated recombinant Factor VII interfere with the INR assay so that it always normalizes regardless of the levels of other coagulation factor or bleeding status. This not only creates a false sense of security, but also obfuscates the ability to monitor the effect of therapy with vitamin K, FFP, and PCC. Third, thromboembolic complications of activated recombinant Factor VII are more likely among patients with pre-existing cardiovascular disease 9 such as those taking warfarin for atrial fibrillation.
So do the risks and benefits in the present case of a 65-year-old woman with prosthetic heart valve and acute ICH favor reversal of anticoagulation? Absolutely. She has cardiovascular disease and may be at risk of fluid overload with FFP administration and of thromboembolic events with activated recombinant Factor VII administration. Thus, the most appropriate treatment for this patient is urgent administration of 1000 to 2000 IU PCC to rapidly reverse anticoagulation (targeting an INR of Ͻ1.4) along with 10 mg intravenous vitamin K to achieve a sustained response over the next 24 to 48 hours. The INR should be monitored at regular intervals over this time and additional PCC and vitamin K administered as needed.
Disclosures
Dr. Diringer participated in an Advisory Board with CSL Behring after drafting this manuscript. Случай: 65-летняя женщина с искусственным клапа-ном аорты поступила в течение 2 часов от момента раз-вития спонтанного лобарного внутримозгового крово-излияния на фоне приема варфарина. Международное нормализованное отношение (МНО) составляет 2,3, объем внутримозгового кровоизлияния -25 мл (согласно оценке по методу ABC/2).
Вопросы: (1) необходимо ли назначить пациентке витамин К и свежезамороженную плазму после обсле-дования в отделении неотложной помощи для измене-ния МНО?
(2) Если да, то каков уровень целесообразного целе-вого МНО? (3) Можно ли использовать другие гемостатические препараты, такие как концентрат факторов протром-бинового комплекса (КФПК) или NovoSeven, вместо или в сочетании со свежезамороженной плазмой?
Дискуссия: Следует ли проводить гемостатическую терапию (КФПК или NovoSeven) в остром периоде внутримозгового кровоизлияния, развившегося на фоне приема антикоагулянтов?
Прием варфарина не только повышает риск развития внутримозгового кровоизлияния (ВМК), на фоне его применения развиваются более тяжелые кровоизлия-ния и ухудшаются исходы. Прежде всего, неблагопри-ятный прогноз зависит от продолжающегося кровоте-чения, обусловленного варфарин-индуцированными дефектами гемостаза. Использование варфарина явля-ется четким и независимым предиктором увеличения гематомы [1] -основного фактора риска развития неблагоприятного исхода при спонтанном ВМК [2] и расширяет временнóй период для этого увеличения [1] .
В связи с этим варфарин-ассоциированное ВМК пред-ставляет собой истинное неотложное состояние, тре-бующее быстрого и стойкого изменения показателей системы свертывания крови до нормальных или близких к нормальным значениям, и это положение одобрено консенсусными стандартами различных организаций по диагностике и лечению. Такая стратегия интуитивно понятна; ранняя коррекция МНО ассоциирована с улуч-шением исходов при спонтанном [3] и травматическом [4] ВМК, развившемся на фоне приема варфарина.
Если целью является гемостатическая терапия, как ее следует назначать? Витамин К даже при внутри-венном введении не способен привести к быстро-му обратному развитию изменений, обусловленных варфарин-индуцированной коагулопатией в период максимального увеличения объема гематомы. Тем не менее его следует назначать для достижения стойкого гемостатического эффекта, поскольку другие исполь-зуемые препараты имеют относительно короткий период полувыведения. Несмотря на распространен-ное заблуждение аллергические и анафилактические реакции при внутривенном введении витамина К встречаются очень редко (примерно 3 случая на 10 тыс. доз) [5] .
Существует 3 препарата для достижения быс-трого гемостатического эффекта: свежезамо-роженная плазма, концентрат факторов про-тромбинового комплекса (КФПК) и акти-вированный рекомбинантный фактор VII. С учетом их относительного влияния на уровень фак-торов свертывания крови, техники введения и профи-ля побочных эффектов наиболее очевидным выбором является КФПК.
Свежезамороженная плазма (СЗП) является при-влекательным препаратом, поскольку содержит все факторы свертывания крови и восстанавливает пока-затели всех факторов свертывания крови до эффек-тивного уровня, но при ее использовании возникают определенные трудности и могут развиться потенци-ально жизнеугрожающие побочные эффекты. После принятия решения о применении СЗП нужно решить несколько вопросов перед ее введением. Необходимо подтвердить групповую принадлежность крови паци-ента, произвести оттаивание СЗП, что приводит к отсрочке начала введения как минимум на 1 час. Рекомендованная начальная доза составляет 15 мл/кг [6] . Это достаточно большой объем жидкости (поми-мо всего прочего, коллоидной), при введении кото-рой может развиться гиперволемия. В этой ситуации указанные особенности вызывают особую обеспоко-енность, поскольку многие пациенты принимают вар-фарин по поводу фибрилляции предсердий. Зачастую начальная доза недостаточна и требуется дополнитель-ное введение плазмы, в связи с чем время для норма-лизации МНО обычно превышает 24 часа [7] . Кроме того, фактическое содержание витамин K-зависимых факторов свертывания крови в плазме неизвестно и непостоянно, поэтому при использовании СЗП невоз-можно полностью обратить изменения, связанные с приемом варфарина.
Еще бóльшую обеспокоенность при применении СЗП вызывает ее способность вызывать трансфу-зионно обусловленное острое повреждение легких, которое является основной причиной летальных исходов после трансфузии в Соединенных Штатах. Трансфузионно обусловленное острое повреждение легких характеризуется острым началом некардио-генного отека легких после трансфузии препаратов крови, из которых самым опасным в этом отношении является СЗП. В связи с предполагаемым иммуно-опосредованным механизмом трансфузионно обус-ловленное острое повреждение легких ассоциировано с развитием поражения на уровне микрососудов, что часто требует проведения искусственной вентиляции легких, а уровень летальности в этом случае прибли-жается к 10%. К другим возможным осложнениям относятся кровяные инфекции, токсичность цитрата и аллергические реакции.
Использование КФПК позволяет разрешить все воп-росы, связанные с ограничениями для применения СЗП. Он состоит из концентрированной лиофилизи-рованной формы неактивированных факторов свер-тывания крови II, IX и Х, и в большинстве препара-тов -фактора VII. При его применении не требует-ся проведения пробы на совместимость крови, нет необходимости в оттаивании, препарат разводится в 50-150 мл жидкости и вводится в течение 10-15 минут [8] . Это исключает отсрочку лечения и позволяет избе-жать развития гиперволемии и трансфузионно обуслов-ленного острого повреждения легких. Концентрация факторов свертывания крови четко определена и постоянна; МНО нормализуется в течение 10 минут. При применении КФПК существует вероятность раз-вития тромбоза и передачи инфекционных возбудите-лей, но при проведении гемостатической терапии были зарегистрированы только единичные случаи.
Активированный рекомбинантный фактор VII был разрекламирован как быстродействующее и эффек-тивное средство гемостатической терапии при варфа-рин-ассоциированной коагулопатии из-за простоты его использования и возможности быстрой коррекции МНО. По ряду причин введение этого препарата не оправдано и потенциально опасно. Во-первых, он замещает только один из витамин К-зависимых фак-торов. Во-вторых, в фармакологических дозах активи-рованный рекомбинантный фактор VII препятствует оценке МНО, в связи с чем оно всегда нормализуется независимо от уровня других факторов свертывания или геморрагического статуса. Это не только создает ложное чувство безопасности, но также осложняет воз-можность мониторинга эффектов лечения витамином К, СЗП или КФПК. В-третьих, на фоне применения активированного рекомбинантного фактора VII более вероятно развитие тромбоэмболических осложнений у пациентов с сердечно-сосудистыми заболеваниями в анамнезе [9] , например у пациентов, принимающих варфарин по поводу фибрилляции предсердий.
Таким образом, в данном случае у 65-летней женщи-ны с искусственным аортальным клапаном и острым ВМК свидетельствуют ли выявленные риск и выгода в пользу отмены антикоагулянтов? Совершенно точно, да. У нее есть сердечно-сосудистое заболевание, повы-шен риск развития гиперволемии при применении СЗП и риск развития тромбоэмболии при использова-нии активированного рекомбинантного фактора VII. Таким образом, наиболее целесообразным лечением для этой пациентки является срочное введение от 1000 до 2000 МЕ КФПК для быстрой нормализа-ции показателей коагулограммы (целевое значение МНО <1,4) в сочетании с внутривенным введением 10 мг витамина К для достижения устойчивого отве-та в течение следующих 24-48 часов. В течение этого времени необходимо регулярно контролировать МНО и при необходимости дополнительно вводить КФПК и витамин К. ЛИТЕРАТУРА l empleo de warfarina no solo aumenta el riesgo de hemorragia intracerebral (HIC), sino que comporta también hemorragias más graves y una peor evolución clínica. Este mal pronóstico se debe principalmente a la hemorragia continuada que es consecuencia de los defectos hemostáticos inducidos por la warfarina. El uso de warfarina es un factor determinante independiente y potente de la expansión del hematoma 1 -un factor de riesgo importante para el mal resultado clínico en la HIC espontánea 2 -y prolonga la ventana temporal durante la cual se produce la expansión 1 . La HIC asociada a warfarina constituye, pues, realmente una urgencia inmediata que requiere una reversión rápida y sostenida de la anticoagulación para pasar a valores normales o casi normales, postura esta que ha sido respaldada por guías de consenso de múltiples organizaciones. Intuitivamente, esta estrategia tiene mucho sentido; una corrección más temprana de la ratio normalizada internacional (INR) se asocia a una mejora del resultado clínico en los pacientes con HIC espontánea 3 o traumática 4 durante el tratamiento con warfarina. Si el objetivo es la reversión del efecto de la warfarina, ¿cómo debe alcanzarse? La vitamina K, aunque se administre por vía intravenosa, no permite revertir con rapidez la coagulopatía inducida por warfarina durante el periodo de máxi-mo aumento del hematoma. De todos modos, debe administrarse para alcanzar una reversión sostenida del efecto de la warfarina, puesto que los demás fármacos utilizados tienen una semivida relativamente breve. A pesar de que existe una percepción equivocada al respecto, las reacciones alérgicas y anafilácticas a la vitamina K intravenosa son muy poco frecuentes (aproximadamente 3 por cada 10.000 dosis) 5 . Existen 3 opciones para alcanzar una reversión más rápida: plasma fresco congelado, concentrado de complejo de protrombina y factor VII recombinante activado. Teniendo en cuenta su influencia comparativa en los niveles hemáticos de
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Presentación del caso: Una mujer de 65 años portadora de una válvula aórtica artificial acude en las 2 horas siguientes al inicio de una hemorragia intracerebral lobular espontánea aparecida mientras sigue un tratamiento con warfarina. La ratio normalizada internacional es de 2,3 y el volumen de hemorragia intracerebral es de 25 mL (según el método de ABC/2).
Preguntas:
(1) ¿Debe administrarse a la paciente vitamina K y plasma fresco congelado cuando es evaluada en el servicio de urgencias, con objeto de revertir la ratio normalizada internacional? (2) De ser así, ¿cuál es el objetivo adecuado a establecer para el nivel de la ratio normalizada internacional? (3) ¿Deben emplearse otros fármacos hemostáticos como los concentrados de complejo de protrombina o NovoSeven en lugar de (o en combinación con) el plasma fresco congelado?
Controversia:
¿Debe utilizarse una teraPia hemostátiCa (PCC o novoseven) Para el tratamiento aguDo De la hemorragia intraCerebral relaCionaDa Con la antiCoagulaCión?
Debe utilizarse una terapia hemostática para el tratamiento agudo de la hemorragia intracerebral relacionada con la anticoagulación los factores de la coagulación, la logística de la administración y el perfil de efectos secundarios, el concentrado de complejo de protrombina (PCC) es claramente la mejor elección. El plasma fresco congelado (FFP) es atractivo porque contiene todos los factores de la coagulación y restablece los niveles hemáticos de todos los factores hasta niveles efectivos, aunque su uso se ve dificultado por impedimentos logísticos y tiene efectos secundarios que pueden poner en peligro la vida de los pacientes. Una vez tomada la decisión de administrar FFP, es preciso superar diversos obstáculos antes de poder administrarlo. Debe confirmarse el grupo sanguíneo del paciente y debe descongelarse el FFP, lo cual retrasa la administración, en el mejor de los casos, durante más de 1 hora. La dosis inicial recomendada es de 15 mL/kg 6 . Esto es una cantidad elevada de líquido (un coloide) y puede comportar una sobrecarga circulatoria. Ello es motivo de especial preocupación en este contexto, puesto que muchos pacientes están siendo tratados con warfarina a causa de una fibrilación auricular. Con frecuencia, la dosis inicial es insuficiente y es preciso administrar una cantidad adicional de plasma, de manera que el tiempo necesario para normalizar la INR suele superar las 24 horas 7 . Además, el contenido real de los factores de la coagulación dependientes de la vitamina K no está especificado ni es uniforme, por lo que el FFP puede no revertir por completo los efectos de la warfarina.
Otra característica aún más preocupante respecto al FFP es su propensión a inducir una lesión pulmonar aguda asociada a la transfusión, puesto que ello ha sido causa de muertes relacionadas con transfusiones en los EEUU. La lesión pulmonar aguda asociada a la transfusión se caracteriza por un inicio agudo de un edema pulmonar no cardiogénico después de la transfusión de hemoderivados, de entre los cuales el que causa más problemas de este tipo es el FFP. La lesión pulmonar aguda asociada a la transfusión, que se cree que tiene un mecanismo inmunitario, se asocia a una lesión microvascular del pulmón, que a menudo hace necesaria una ventilación mecánica, y tiene una mortalidad que se aproxima al 10%. Otras posibles complicaciones son las infecciones a través de la sangre, la toxicidad del citrato y las reacciones alérgicas.
El PCC aporta solución a todas las limitaciones del FFP. Se trata de una forma liofilizada y concentrada de los factores de la coagulación II, IX y X no activados y, en la mayor parte de los preparados, también de factor VII. No requiere pruebas de compatibilidad ni descongelación, puede reconstituirse en 50 a 150 mL de líquido y se administra en un periodo de 10 a 15 minutos 8 . Esto elimina el retraso y evita la preocupación respecto a la sobrecarga de líquidos y a la lesión pulmonar aguda asociada a la transfusión. La concentración de factores de la coagulación está especificada y es uniforme; la INR se normaliza en un plazo de 10 minutos. El PCC puede inducir trombosis y transmitir agentes infecciosos, pero solamente se han descrito casos aislados en el contexto de la reversión de la warfarina.
El factor VII recombinante activado ha sido promocionado como un medio rápido y efectivo de revertir la coagulopatía por warfarina dada su facilidad de uso y la capacidad de corregir rápidamente la INR. Por varias razones, no es una buena idea utilizarlo y puede ser peligroso. En primer lugar, solamente aporta la reposición de uno de los factores que dependen de la vitamina K. En segundo lugar, las dosis farmacológicas del factor VII recombinante activado interfieren en el análisis de la INR, de tal manera que esta se normaliza siempre, con independencia de los niveles de otros factores de la coagulación o del estado de la hemorragia. Esto no solo crea una falsa sensación de seguridad, sino que dificulta la posibilidad de efectuar un seguimiento del efecto del tratamiento con vitamina K, FFP y PCC. En tercer lugar, las complicaciones tromboembólicas del factor VII recombinante activado son más probables en los pacientes con una enfermedad cardiovascular preexistente 9 como los tratados con warfarina por una fibrilación auricular.
Así pues, los riesgos y beneficios en el presente caso de una mujer de 65 años portadora de una válvula cardiaca artificial y que sufre una HIC aguda, ¿hacen recomendable revertir la anticoagulación? Sin duda alguna. La paciente presenta una enfermedad cardiovascular y puede tener un riesgo de sobrecarga de líquidos con la administración de FFP, así como de episodios tromboembólicos con la administración de factor VII recombinante activado. Por consiguiente, el tratamiento más apropiado en esta paciente es la administración urgente de 1.000 a 2.000 UI de PCC para revertir rápidamente la anticoagulación (con un objetivo de INR de <1,4) junto con 10 mg de vitamina K intravenosa para alcanzar una respuesta sostenida a lo largo de las 24 a 48 horas siguientes. Debe mantenerse una vigilancia de la INR a intervalos regulares durante este periodo de tiempo, y deben administrarse dosis adicionales de PCC y vitamina K según sea necesario.
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